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Ⅰ 
摘 要 
目的 
明确厦门市维持性血液透析患者戊型肝炎病毒感染现状，探究该人群中戊型
肝炎病毒新发感染情况，并分析可能的危险因素，为戊型肝炎的一、二级预防提
供参考依据。 
方法 
2014 年 8 月至 2015 年 5 月，研究对象为厦门大学附属中山医院肾内科血液
透析室进行维持性血液透析治疗的患者 218 人，选择同期在该医院体检中心进行
健康体检的体检者 218 人作为对照人群，排除标准为具有血透史、器官移植史和
先天性/获得性免疫功能缺陷，匹配条件为年龄和性别。采用病例对照研究设计，
以问卷调查的方式收集调查对象的一般资料，以酶联免疫法（ELISA）检测
HEV-IgM 和 HEV-IgG 抗体。采用前瞻性队列研究设计，对二类抗体检测结果均
为阴性的维持性血液透析患者和体检者展开为期一年的随访，检测其 HEV-IgM
和 HEV-IgG 抗体变化。一般资料、HEV-IgM 和 HEV-IgG 抗体检测结果分析采用
t 检验和2 检验，戊型肝炎病毒感染现状及新发感染情况的危险因素采用单因素
及多因素非条件 Logistic 逐步回归分析模型进行分析。 
结果 
（1）病例对照研究的2 检验分析结果显示，维持性血液透析组的 HEV-IgM
阳性率为1.8%，对照组的HEV-IgM阳性率为0.9%，差异无统计学意义（P=0.681，
χ2=0.17）；维持性血液透析组的 HEV-IgG 阳性率为 44.0%，对照组的 HEV-IgG 阳
性率为 29.8%，差异有统计学意义（P=0.002，χ2=9.46），说明维持性血液透析患
者的戊型肝炎病毒感染率高于健康体检人群。 
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（2）病例对照研究的多因素非条件 Logistic 回归分析结果显示，性别
（OR=2.00）、年龄（OR=2.92）、透析时间（OR=4.04）和透析频率（OR=1.71）
是维持性血液透析组中 HEV-IgG 检测阳性的主要影响因素。说明男性较女性有
更高的戊型肝炎病毒感染率；年龄越高，戊型肝炎病毒感染的风险越高；进行血
液透析 3个月以上的血液透析患者感染戊型肝炎病毒的风险是 3个月以内新入院
的血液透析患者的 4 倍；血液透析频率越高，戊型肝炎病毒感染的风险越高。年
龄（OR=4.49）和侵入性治疗史（OR=1.79）是对照组中 HEV-IgG 检测阳性的主
要影响因素。说明年龄越高，戊型肝炎病毒感染的风险越高；接受侵入性治疗会
提高戊型肝炎病毒感染的风险。 
（3）前瞻性队列研究的2 检验分析结果显示，维持性血液透析组的
HEV-IgM 阳性率为 0，对照组的 HEV-IgM 阳性率为 2.0%，差异无统计学意义
（P=0.241）；维持性血液透析组的 HEV-IgG 阳性率为 8.9%，对照组的 HEV-IgG
阳性率为 36.7%，差异有统计学意义（P<0.001，χ2=22.00），说明维持性血液透
析患者的戊型肝炎病毒新发感染率低于健康对照人群。 
（4）前瞻性队列研究的单因素分析结果显示，年龄（P=0.004，χ2=8.11）为
维持性血液透析组戊型肝炎病毒新发感染的可能的危险因素。前瞻性队列研究的
多因素非条件 Logistic 回归分析结果显示，年龄是对照组中 HEV-IgG 检测阳性的
主要影响因素。40~60 岁年龄组的 OR 估计值为 8.94，60 岁以上年龄组的 OR 估
计值为 3.94，说明中高年龄层的人群具有更高的戊型肝炎病毒感染风险。 
结论 
年龄和接受血液透析治疗是导致研究人群发生戊型肝炎病毒感染的危险因
素。维持性血液透析患者戊型肝炎病毒感染率高于健康体检者，性别、年龄、透
析时间和透析频率是导致戊型肝炎病毒感染的主要影响因素。接受侵入性治疗会
提高人群戊型肝炎病毒感染的风险。维持性血液透析患者戊型肝炎病毒新发感染
率低于健康体检者，年龄是导致戊型肝炎病毒新发感染的主要影响因素。 
 
关键词：肝炎病毒，戊型；血液透析滤过；感染
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Abstract 
Objective 
To study the prevalence rate of HEV infections among MHD patients in Xiamen 
province, explore the situation of new HEV infections, analyze possible risk factors 
and provide references for the primary and secondary prevention of hepatitis E. 
Methods 
All study objects were collected from Zhongshan hospital Xiamen University 
from August 2014 to May 2015. 218 MHD patients were chosen for the exposed 
group, while 218 healthy volunteers were included in control group. The matching 
conditions were age and gender, and requires no history of hemodialysis, the history 
of organ transplantation or congenital / acquired immune deficiencies. We collected 
general information by questionnaire survey. 5 mL of peripheral blood collected 
subject to enzyme-linked immuno sorbent assay (ELISA) were used to detect 
HEV-IgM antibody and HEV-IgG antibody. Those maintenance hemodialysis patients 
and volunteers whose antibody test results were negative were taken part in a one-year 
follow-up. Follow-up blood samples were collected to ELISA for HEV-IgM antibody 
and HEV-IgG antibody detections. We use t test and chi-square test to analyze the 
HEV-IgM and HEV-IgG antibody test results. Univariate and multivariate 
unconditional Logistic regression analysis model were used to analyze the possible 
risk factors. 
Results 
(1) Chi-square test analysis results of the case-control study showed that there 
was no statistical significance in HEV-IgM test results (P=0.681) while there was 
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statistical significance among two groups in HEV-IgG test results (P=0.002). 
(2) Logistic stepwise regression analysis of the exposed group showed that 
gender (OR=2.00), age (OR=2.92), haemodialysis time (OR=4.04) and haemodialysis 
frequency (OR=1.71) are the risk factors while showed that age (OR=4.49) and 
ablative treatments (OR=1.79) are the risk factors of the control group. 
(3) Chi-square test analysis results of the prospective cohort study showed that 
there was no statistical significance in HEV-IgM test results (P=0.241) while there 
was statistical significance among two groups in HEV-IgG test results (P<0.001). 
(4) Univariate analysis showed that age is the possible risk factor of new HEV 
infections in MHD patients. Logistic stepwise regression analysis showed that age is 
the risk factor of new HEV infections in control group. 
Conclusion 
Age and haemodialysis are the HEV infection risk factors of study subjects. 
MHD patients has higher HEV infection rate than healthy controls. Age, gender, 
haemodialysis years and haemodialysis frequency are the risk factors. Receiving 
ablative treatments will improve the risk of HEV infections. MHD patients has lower 
new HEV infection rate than healthy controls and age is the main risk factor among 
two groups. 
 
Keywords: Hepatitis E Virus; Hemodiafiltration; Infection
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第一章 绪论 
1.1 选题背景和研究意义 
1.1.1 选题背景 
戊型肝炎（Hepatitis E, HE）是由戊型肝炎病毒感染引起的，可造成重大疾
病负担的一种病毒性肝炎，主要通过粪-口途径传播，也可以通过血液传播和母
婴垂直传播等途径造成感染[1]。人们对戊型肝炎最初的认知是 30 多年前发生在
亚洲的一种经由肠道途径传播的非甲非乙型肝炎[2-3]。现在戊型肝炎在世界各地
均有分布，主要流行于亚洲、非洲和中美洲的发展中国家，在一些发达国家也有
发病报道[4]。根据全球疾病负担研究估算，HEV-1 和 HEV-2 这两种基因型的戊型
肝炎病毒每年可导致约 2010 万人次的感染，340 万有症状病例，7 万人死亡和
3000 例胎儿的死产[5]。戊型肝炎常以大规模爆发的急性肝炎的形式流行，如 1986
年 9 月至 1988 年 4 月，我国的新疆南部地区发生了一起非甲非乙型肝炎的大流
行（后来被证实为戊型肝炎疫情），共导致 119 280 人发病，705 人死亡[6-7]。戊
型肝炎的散发病例多见于中老年患者，死亡率为病毒性肝炎之首[8]。在我国，戊
型肝炎呈高发的趋势，占临床病毒性肝炎病例的比例已由 8.85%（2003 年）上升
至 31.62%（2009 年）[9]。在孕妇这一特殊人群中，戊型肝炎的病死率更高达
26.9%
[10]，防治工作形势严峻。然而，长期以来，我国戊型肝炎的临床确诊率和
实际感染率存在严重的不符，导致相当一部分的戊型肝炎患者被漏诊[11-13]，这一
现象应当引起公共卫生领域的重视。 
维持性血液透析（Maintenance Haemodialysis, MHD）是利用血液透析延长
肾病患者生命的一种过渡方法。维持性血液透析患者常伴有中度或重度贫血，因
此为保障患者的安全，往往需要在透析过程中进行输血或使用血液制品。但是，
由于维持性血液透析患者自身免疫力低下，加上输血、血液制品的使用、血液透
析器的重复使用和血液透析机的共用，以及对器械消毒、灭菌不彻底等医院感染
危险因素的暴露，维持性血液透析患者经胃肠道外感染戊型肝炎病毒的可能性就
更大[14-17]。此外，维持性血液透析患者感染戊型肝炎后更容易出现重症，甚至危
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及生命[18]。因此，明确维持性血液透析患者的戊型肝炎感染现状及新发感染率，
对制定戊型肝炎的防控策略具有重要的意义。 
1.1.2 研究意义 
病毒性肝炎是维持性血液透析患者的主要并发症之一，不仅会导致患者的病
情恶化、增加患者的治疗费用，还会加重临床的治疗负担和社会的疾病负担。因
此，降低维持性血液透析患者病毒性肝炎的发生率，可以在很大程度上延长患者
的寿命、改善其生活质量，对患者个人和社会都具有重要的意义。 
长期以来，人们更关注血液透析患者合并以血液为主要传播途径的乙型肝炎
和丙型肝炎的感染问题，对血液透析和戊型肝炎关系的研究较少，且仅局限于横
断面研究和病例对照,各研究结局间也存在一定的分歧[19-21]。本研究将病例对照
研究与前瞻性研究相结合，旨在明确厦门地区维持性血液透析患者的戊型肝炎感
染现状，探究维持性血液透析患者与一般人群的新发感染率是否存在差异，并分
析可能存在的危险因素，为制定戊型肝炎的防控策略提供依据。 
1.2 戊型肝炎的疾病特征与流行情况 
1.2.1 戊型肝炎的病原学特征 
戊型肝炎病毒（Hepatitis E Virus, HEV）的直径为 27～34nm，外观呈 20 面
立体对称球形。1983 年，Balayan 等[22]使用免疫电子显微镜检查法，首次从一名
实验室感染流行性非甲非乙型肝炎的志愿者粪便样本中检出，并证实其对人体具
有危害性，而后于 1989 年的东京国际会议被正式命名为戊型肝炎病毒[23]。1990
年，Reyes 等[24]实现了戊型肝炎病毒互补 DNA（cDNA）的分离。1991 年，Tam
等[25]完成了戊型肝炎病毒的分子克隆和全基因组测序。1992 年，Dawson 等[26]
研发出了用于诊断戊型肝炎病毒感染的抗体检测方法。此外，由于戊型肝炎病毒
具有与杯状病毒科（Caliciviridae family）成员相似的基因结构，最初被界定为杯
状病毒科的一员，直到 2004 年，戊型肝炎病毒才被划分到肝炎病毒科[27-28]。 
戊型肝炎病毒为肝炎病毒科（Hepeviridae family）肝炎病毒属（genus 
Hepevirus）的小颗粒无包膜单股正链 RNA 病毒，它的基因组全长约为 7.3 kb，
包含 3 个开放式阅读框架（Open Reading Frame, ORF），并由这 3 个框架（ORF1、
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ORF2 和 ORF3）编码全部的结构/非结构性蛋白[29-30]。其中，ORF1（长度约为 5 
kb）编码与病毒复制和转录有关的大型非结构多聚蛋白；ORF2（长度约为 2 kb）
则编码主要结构蛋白，构成外表面聚集病毒中和表位的病毒衣壳；由 ORF3（包
含 372 个碱基对）编码的小分子磷蛋白在病毒的复制和组装过程中起到重要作用
[29]。 
可造成人类感染的戊型肝炎病毒分为 4 个基因型，其代表株分别是：主要分
布于亚洲和非洲地区发展中国家的缅甸株（HEV-1）、仅在南美洲和少数非洲国
家有报道的墨西哥株（HEV-2）、在世界各地均有分布的美国株（HEV-3）和主要
分布于我国和日本的中国台湾株（HEV-4）[31-32]。其中，HEV-1 和 HEV-2 这两
种基因型的传播和感染只见于人类，而 HEV-3 和 HEV-4 不仅可以造成人类的感
染，还可以感染猪及其他多种野生哺乳动物，因此 HEV-3 和 HEV-4 也被公认为
是人畜共患病的病原体[33-35]。Okamoto 等[36]的研究发现，世界范围内分布的
HEV-1 占 25.6%（368/1439），HEV-2 占 1.2%（17/1439），HEV-3 占 50.3%（724/1439），
HEV-4 占 22.9%（330/1439），其中 HEV-3 是世界范围内分布的优势基因型。Liu
等 [37]在对我国的戊型肝炎病毒基因型分布的研究中发现，HEV-1 占 14.1%
（88/626），HEV-3 占 2.2%（14/626），HEV4 占 75.1%（470/626），其中 HEV-4
是我国的优势基因型，而 HEV-2（0/626）不存在于我国范围内。正是因为 HEV-3
和 HEV-4 这两个可引起人畜共患病的基因型的存在，导致戊型肝炎病毒的传染
源分布更为广泛，传播途径更为多样，进行防治工作的难度就更大。 
戊型肝炎病毒在-70～8℃条件下不稳定，对氯仿、反复冻融和高温敏感[38]。
Emerson 等[39]发现戊型肝炎病毒对加热具有一定的抗性，在生制或未完全熟制的
肉类食品、动物内脏和水产品中，戊型肝炎病毒仍可以保持活性，对人群造成感
染。Tanaka等[40]的研究表明戊型肝炎病毒在 56℃条件下仍可以维持活性 30分钟，
而煮沸可以将其灭活[41]。 
1.2.2 戊型肝炎的流行病学特征 
1.2.2.1 宿主和传染源 
HEV-1 和 HEV-2 只造成人源型感染，戊型肝炎病毒的隐性感染者和处于潜
伏期末期或急性期早期的戊型肝炎患者均可以成为传染源。HEV-3 和 HEV-4 不
仅可以导致人群感染，还可以感染除人类外的灵长类动物、啮齿动物和猪、牛、
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马、羊等其他十多种动物[42-46]。其中，猪是公认的戊型肝炎病毒主要的宿主和重
要的传染源[47-54]。此外，薛城等[55]对 7 种动物的血清进行了戊型肝炎病毒抗体的
检测，发现两栖动物蟾蜍和水生生物鱼也可以感染戊型肝炎病毒，抗体阳性率分
别为 25.56%和 17.33%。Koizumi 等[56]在研究中指出，食用贝壳类海产品也可能
导致戊型肝炎病毒的感染。 
1.2.2.2 传播途径 
目前已知的戊型肝炎病毒传播方式包括：粪-口途径传播[22]、血液源性传播
[57]及母婴垂直传播[58-60]。 
其中，粪-口途径传播最为常见，包括：因水体被宿主或携带者的粪便污染
所导致的水源性传播；由于食用了未煮熟的感染戊型肝炎病毒的水产品、肉类食
品或动物内脏，及因刀具和砧板等厨具清洁不当、生熟不分所导致的食源性传播
等[61-63]。目前报道的多起戊型肝炎的爆发疫情均是由于大规模的强降水（和/或
洪水）导致饮用水源被戊型肝炎病毒污染，加上雨季过后旱季到来，水源的流动
性减少，也导致了疫情的持续[64-66]。同时，目前已经有直接证据证实个人因生食
或食用了未完全熟制的被戊型肝炎病毒污染的肉类食品或动物内脏而感染戊型
肝炎[67]。Tei 等[68]以日本有生食鹿肉习惯的人群为暴露组，并设立年龄和性别匹
配的对照组，分别检测两组人群 HEV-IgG 抗体，结果表明有生食鹿肉习惯的人
群具有更高的 HEV-IgG 抗体阳性率。而一些肉类制品由于加工工艺的限制（如：
风干、腌制和烟熏等），在制作过程中缺少加热灭菌过程，导致一些病原微生物
的残留。Colson 等[69]从法国特色食品猪肝肠中检测出了戊型肝炎病毒，并在研
究中证实了由于生食猪肝肠所导致的戊型肝炎病毒感染。Berto 等[70]的研究，也
证明了生猪肝肠中包含戊型肝炎病毒，生食猪肝肠是导致戊型肝炎病毒感染的危
险因素。水源和食物被传染源的排泄物污染是造成戊型肝炎病毒传播的重要因素，
特别是处于潜伏期末期或急性期早期的患者，由于其粪便中携带大量的戊型肝炎
病毒，因此具有很强的传染性。 
世界首例确证的经输血途径传播戊型肝炎的病例报告发生于英国国家血液
中心，Boxall 等报道了该起事件[57]。1 名 43 岁的本地义务献血者在献血后 14 天
出现身体不适，24 天后出现黄疸症状并伴有谷丙转氨酶的升高。国家血液中心
接到这一份报告后即刻停止了对这位献血者血液的使用，同时对此前已经使用过
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这份血液制备的血小板和浓缩红细胞的两位输血者展开追踪观察。这两位输血者
在输血前的 HEV-IgM 和 HEV-IgG 抗体检测结果均为阴性，而输入的血液经过检
测发现 HEV-IgM 和 HEV-IgG 抗体结果均为强阳性。接受了由这份血液制备的血
小板的输血者直到输血后的 84 天均未表现出任何的戊型肝炎感染症状，
HEV-IgM 和 HEV-IgG 抗体以及 RNA 检测结果均为阴性。而接受了由这份血液
制备的浓缩红细胞的输血者从第 67 天开始出现谷草转氨酶的升高，第 74 天
HEV-IgM 抗体检测阳性，而 HEV-IgG 抗体的检测结果仍为阴性，同时从第 34
天至第 89 天 RNA 检测结果均为阳性，且与献血者感染的基因序列一致，均为
HEV-3。提示即使是在戊型肝炎病毒流行率较低的发达国家，也存在经输血这一
途径导致戊型肝炎病毒存在的情况，而在戊型肝炎病毒高流行的地区，更应该对
血液质量和用血安全提高警惕。而对于进行血液透析的患者，除了输血这一途径
外，重复使用血液透析器和共用血液透析机也是导致病毒性肝炎感染率提高的重
要原因。Kumar 等[71]在研究中将血液透析患者按是否使用复用式血液透析器分
为两组，使用复用式血液透析器的一组病毒性肝炎的感染率高达 60%，而使用一
次性血液透析器的一组感染率仅为 17%，提示使用复用式血液透析器会体高病毒
性肝炎的感染风险。Pru 等[72]将 58 位血液透析患者分成两组，分别在两个透析
室内进行血液透析。透析室 A 内的 21 名血透患者病毒性肝炎抗体检测均为阴性，
而透析室B内的 37名血液透析患者中有 14人病毒性肝炎抗体检测结果为阳性，
23 人抗体检测结果为阴性，两个血液透析室内只使用一次性血液透析器，且均
存在共用血液透析机的现象。经过一段时间观察后，透析室 A 内的 21 名血液透
析患者的抗体检测结果仍为阳性，而透析室 B 内病毒性肝炎抗体初检结果为阴
性的人群中，有 17 人的抗体检测结果为阳性，差异具有统计学意义，表明共用
血液透析器是导致病毒性肝炎传播的危险因素。王秀等[73]在对 304 名女性吸毒者
的研究中发现静脉注射吸毒和共用未经消毒的注射器是导致戊型肝炎病毒感染
的危险因素，研究提示接受侵入性治疗也存在感染戊型肝炎病毒的风险。 
戊型肝炎的母婴垂直传播在 Khuroo 等的研究中被证实存在[58]。该研究以 8
位在妊娠晚期被确诊感染戊型肝炎的孕妇所产下的新生儿为研究对象进行观察。 
其中有一位新生儿表现出黄疸症状，有四位表现为无黄疸型肝炎，有一位出现弥
漫性肝损伤，而剩下两位新生儿因为出现新生儿低体温和新生儿低血糖，在出生
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后 24 小时内死亡。存活的六位新生儿经戊型肝炎病毒 RNA 检测均被确诊感染戊
型肝炎。Kumar 等[59]的研究也证实了这一点，同时他们还发现对于血清学抗体
检测结果阳性而无急性肝脏疾病症状的产妇为新生儿哺乳是安全的。 
目前仍缺乏直接证据表明戊型肝炎与密切接触传播这一途径的关联，既往研
究[74-75]认为，不论是在戊型肝炎疫情爆发地区还是散发地区，通过接触所导致的
戊型肝炎病毒感染是较为罕见的。 
1.2.2.3 易感人群 
戊型肝炎病毒在人群中普遍易感，可导致各年龄段人群感染发病。有既往研
究[76-79]表明，老年人对戊型肝炎易感，男性较女性更为易感。荣义辉等[80]在研究
中指出，由于老年人肝脏结构功能发生改变，肝脏血流量减少，肝细胞数量也随
着年龄增加而减少，导致老年人感染戊型肝炎后重型肝炎发生率较高，临床症状
较重，肝脏损伤严重，病程长且恢复时间较慢，同时疾病的严重程度还与老年患
者自身的基础疾病（如：心血管疾病和糖尿病等慢性病）有关。孕妇也是戊型肝
炎的易感人群，不仅更容易感染戊型肝炎，还有着更高的并发症（如暴发性肝功
能衰竭、脑水肿和弥散性血管内凝血等）发生风险和更高的死亡率[81-82]。而且，
孕妇感染戊型肝炎后，还会对胎儿造成不利的影响，可能导致流产、早产、死胎
和新生儿死亡等多种不良结局。此外，从事社会活动密集的职业（如：大学生、
商务人士和户外工作者等）具有更高的戊型肝炎病毒暴露风险。 
1.2.2.4 高危人群 
从事猪的养殖、屠宰和销售等相关职业的人，是本病的高危人群[83-86]。 
2003 年，曹海俊等[84]对我国浙江省北部地区的 189 名从事生猪屠宰销售的
人员展开研究，以 ELISA 法收检测该人群中 HEV-IgM 和 HEV-IgG 抗体水平。
结果表明，从事生猪屠宰销售的人员 HEV-IgG 抗体阳性率（77.65%）高于当地
的农村人口（46.35%），认为密切接触猪是导致戊型肝炎病毒感染的危险因素。
同时，研究还发现在该特殊人群中，戊型肝炎病毒的感染与性别无关联，而与年
龄和从业年数有关联。 
2005 年，王于超等[85]在浙江省开展了进一步的研究工作，共收集了从事饲
养、屠宰、销售和兽医这四类与猪相关的职业人群的资料，并采血进行 HEV-IgG
抗体检测。409 名与猪相关的职业人员中，有 297 人（72.62%）抗体检测结果为
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